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博士論文題目　テラヘルツ時間領域分光法によるタンパク質の水和に対する塩効果の研究
1 序論
タンパク質水溶液に塩を加えると、タンパク質の溶解度が変化することが 1888年に F. Hofmeister [1,2]
によって報告された。塩がタンパク質の溶解度を変化させる度合いは、Hofmeister系列として知られてい
る。溶解度だけでなく、タンパク質の安定性や、水溶液の粘性、表面張力、バルク水に対する水素結合ネッ
トワークへの強さなども Hofmeister系列に従うことが知られている。特に、陰イオンの種類の違いによっ
て、これらの物性に明瞭な違いが生じることが知られている。陰イオンの違いによるタンパク質の沈殿の
しやすさは、一般に SO42  > H2PO4  > Cl   > NO3  > SCN  である。この順番は、タンパク質水溶
液の pHがタンパク質の等電点 pIよりも大きい (pH>pI)ときに見られるものであり、順 Hofmeister系列
と呼ばれる。一方、タンパク質水溶液の pHがタンパク質の pIよりも小さい (pH<pI)場合、この順番は
逆転し、逆ホフマイスター系列となることが経験的に知られている。順 Hofmeister系列において、タンパ
ク質を沈殿させるイオン (SO42  など)は、コスモトロープあるいは構造形成塩 (structure maker)とよば
れる。これは、沈殿を生じさせるイオンは、バルク水に対して水素結合ネットワークを強固にすることが知
られているためである。一方、順 Hofmeister系列においてタンパク質の溶解度を上げるイオン (SCN  な
ど)は、カオトロープあるいは構造破壊塩 (structure breaker)とよばれる。これは、溶解度を上げるイオ
ンは、バルク水に対して水の水素結合ネットワークを破壊することが知られているためである。
タンパク質の沈殿は、これまでタンパク質分子間の Coulomb力が塩によって弱められるため起こると考
えられてきた。水溶液の密度測定により陰イオンとタンパク質との選択的相互作用を調べる実験によれば、
タンパク質の pIと水溶液の pHの大小関係によらず、カオトロピックな陰イオンほどタンパク質表面に近
づきやすく、コスモトロピックな陰イオンほど近づきにくい [3]。さらに、和周波発生 (SFG)分光を用いて
SiO2 および TiO2 界面と塩との相互作用を調べた実験によれば、タンパク質水溶液の pHと等電点 pIの大
小関係によらず、タンパク質の沈殿を静電的相互作用により説明できる [4]。一方、静電的な相互作用だけ
では、タンパク質の安定性が塩によって変化することを説明できない。pHと pIの大小関係が異なっても、
コスモトロープはタンパク質を安定化させ、カオトロープは不安定化させる [5]。すなわち、水溶液中にお
けるタンパク質の溶解度に対する Hofmeister系列は、pHと pIの大小関係によって変わるが、タンパク質
の安定性は pHと pIの大小関係によらず、順 Hofmester系列に従う。
タンパク質の安定性について考える際に重要なことのひとつに、タンパク質と水との相互作用 (水和)が
ある。特に、水和水のダイナミクスは、タンパク質の構造安定性や酵素の機能発現において重要な役割を果
1
たしていると考えられている。K. D. Collinsは、塩がタンパク質の水和水のダイナミクスに与える影響を
考えるための、次のようなモデルを提案した [6]。SO42  などのコスモトロープは、水分子を強く束縛す
る性質を持つことから、タンパク質の水和水を奪い、水和を弱める。一方、SCN  などのカオトロープは、
水分子を自由にする性質を持つことから、バルク水と水和水との相互作用を弱め、タンパク質の水和を強め
る。このモデルによれば、塩がタンパク質の水和水のダイナミクスに与える影響は pHと pIの大小関係に
よらないと期待できる。
塩がタンパク質の水和水に与える影響は、実験的には、溶液の密度測定により塩・水とタンパク質表面
との選択的相互作用を調べる実験、DSC (Dierential Scanning Calorimetry)、NMR (Nuclear Magnetic
Resonance)によって調べた報告がある [3, 7]。このような手法で明らかになるのは、ナノ秒オーダー、あ
るいはそれよりも遅い時間スケールの水のダイナミクスである。水分子の回転緩和や水素結合の形成・破壊
は、ピコ秒程度の時間スケールで起こっている [8]ことから、より短い時間スケールで水和水のダイナミク
スを観測することは重要である。ピコ秒スケールの水分子のダイナミクスを直接的に観測する方法にテラ
ヘルツ時間領域分光法がある。本研究では、テラヘルツ時間領域分光法により、pH<pIの条件の下で、塩
がタンパク質の水和水のピコ秒スケールのダイナミクスにどのような影響を与えるかを調べた。
2 実験
2.1 測定試料と試料水溶液中におけるタンパク質の構造
本研究で用いたタンパク質は、ニワトリ卵白リゾチーム (pI=11.35)である。用いた塩は、硫酸アンモニ
ウム ((NH4)2SO4)、リン酸二水素アンモニウム (NH4H2PO4)、塩化アンモニウム (NH4Cl)、硝酸アンモニ
ウム (NH4NO3)、チオシアン酸アンモニウム (NH4SCN)である。リゾチーム水溶液と塩水溶液を混合し、
測定試料とした。リゾチームの水和を精度良く調べるために、リゾチーム-塩混合水溶液中でのリゾチーム
の濃度を大きく (200 mg/mL)した。バッファーによるタンパク質の水和水への影響を排除するため、試料
水溶液の pHは調整しなかった。作成した試料水溶液の pHは、4.0-4.4であった。従って、本研究で扱う
水溶液において、pH<pIであり、塩による沈殿のしやすさは逆 Hofmeister系列に従う。リゾチームの水
和水に対する塩の影響を調べるために、塩水溶液とリゾチーム-塩混合水溶液のテラヘルツ帯における吸収
係数 と屈折率 nのスペクトルを様々な塩濃度で測定した。実験は全てリゾチームが沈殿・変性していな
い条件で行った。FTIRを用いて、リゾチームが塩により変性していないことをアミド Iバンドのスペクト
ルが塩によって変化しないこと (図 1)から確認した。
2.2 テラヘルツ分光装置の高精度化
水は、テラヘルツ帯において強い吸収を持つので、水溶液中のタンパク質の水和を調べるためには、高
精度な測定装置が要求される。まず、本研究では既存のテラヘルツ分光装置に改良を加え、高精度な装置
を開発した。本研究で用いたテラヘルツ分光装置を図 2に示す。テラヘルツパルスは、InAsの (111)面に
Ti:Sapphireレーザーの光パルスを 45 で入射して発生させ、ZnTeを用いた電気光学サンプリング法によ
り検出した。テラヘルツ分光装置は透過型の光学系を採用し、試料水溶液は厚さ 0.1 mmの合成石英セル
に封入した (図 2(c))。測定における空気中の水蒸気の影響を小さくするため、テラヘルツ波の発生から検
出までの光学系を窒素パージにより湿度 5% 以下とした。テラヘルツ波の振幅の時間的な揺らぎによる誤
差を補正するために、フォトダイオードを用いて Ti:Sapphireレーザーのビーム強度の時間変化を測定し
た。テラヘルツ波の振幅をレーザー強度の 2乗で割ることで補正した。
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図 1. FTIR により測定したリゾチームのアミド I(1600-1700 cm 1) およびアミド II バンド (1500-1600
cm 1)とスペクトルへの塩の影響の例.リゾチーム-塩水溶液の吸収スペクトルを ATR光学系を用いて測
定し、同様に測定した塩水溶液のスペクトルとの差をとったもの.リゾチームの濃度は 200 mg/mLであっ
た. NH4H2PO4、NH4Cl、NH4NO3 によるスペクトルの変化も観測されなかった。
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図 2. 本研究で用いた (a)テラヘルツ時間領域分光法の光学系と (b)参照用セルおよび (c)サンプルセルの
構造.
測定は、参照用セルと試料溶液を封入したセルを透過したテラヘルツパルスの時間波形 Eref(t), Esam(t)
を交互にそれぞれ 10回ずつ測定し、Fourier変換を行った後、振幅比 t(!)と位相差 (!)のスペクトル
を求めた。この振幅比と位相差の平均をとり、水溶液試料の屈折率 nと吸収係数 を求めた。得られたス
ペクトルに対し、試料セル/試料水溶液界面間におけるテラヘルツパルスの多重反射の影響を取り除く補正
を行った。一般的なテラヘルツ分光装置の誤差は 3 % 程度であるが、この装置と手法を用いることにより、
1 THzにおいて 0.3 % (純水の吸収係数 230 cm 1 に対して誤差 0.6 cm 1)の精度を実現した。
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図 3. 純水 (黒)、リゾチーム 202 mg/mL水溶液 (赤)、(NH4)2SO40.5 mol/L水溶液 (緑)、リゾチーム (200
mg/mL)-(NH4)2SO4(0.5 mol/L)混合水溶液 (青)の吸収スペクトル.
3 テラヘルツ分光で見たタンパク質の水和
3.1 リゾチームの水和とその解析
高精度なテラヘルツ分光装置を用いて測定した水溶液試料の吸収スペクトルの例を図 3に示す。どのス
ペクトルも特徴的なピークを持たないブロードなスペクトルであり、周波数の増加とともに吸収は単調に
増加した。特徴的なピークを持たないスペクトルから水和について議論するために、本研究では吸収係数の
大きさによる議論を行う。
テラヘルツ分光により調べた水溶液中のリゾチームの水和は、N. Q. Vinhら [9]により報告されている。
彼らは、リゾチーム水溶液の吸収から水の吸収を差し引くことにより、差スペクトル、すなわち水和水
の影響も含めたリゾチームの吸収スペクトルを調べている。この を求める際、リゾチーム水溶液中に
含まれる水の量を考慮している。その結果、差スペクトルは負になると報告している。テラヘルツ帯におけ
る水の吸収は、ダイナミクスが速くなると吸収が増加し、遅くなると減少する。このことから、負の差スペ
クトルは、リゾチームの水和によって、水和水のダイナミクスがバルク水のダイナミクスよりも遅くなって
いることを示している [9]。
本研究では、開発した装置により測定した純水とリゾチーム水溶液のスペクトルを Vinhらの手法で解析
し、負の差スペクトルを再現することを確認した。以下にその過程を示す。測定した純水とリゾチーム水
溶液の吸収スペクトル (図 3)をみると、全ての周波数において、リゾチーム水溶液の吸収係数は純水の吸
収係数よりも小さいことがわかる。これは、(1)リゾチーム水溶液中に含まれる水の量が減っていること、
(2) リゾチームの周囲の水分子が水和によりバルク水よりも動きにくくなっていることによると考えられ
る。リゾチーム水溶液中の水の量を考慮した解析を行うために、リゾチーム水溶液の密度測定を行い、水溶
液中の水の量を求めた。さらに本研究では、より精度の高い解析を行うために、純水とリゾチーム水溶液に
対してそれぞれ (NH4)2SO4 を加え、(NH4)2SO4 濃度に対する吸収係数の変化を調べた (図 4)。純水とリ
ゾチーム水溶液の吸収係数は、測定された周波数領域において、それぞれ塩濃度に対して直線的に変化した
(図 4)ことから、吸収の変化を直線によりフィッティングした。このフィッティングの結果を用いて、純水
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図 4. (a) 純水および (b) リゾチーム 200 mg/mL 水溶液の吸収係数の (NH4)2SO4 濃度依存性. ■：0.5
THz, ●：0.75 THz, ▲：1.0 THz, ▼：1.2 THz.
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図 5. リゾチーム水溶液と純水の吸収の差スペクトルとその (NH4)2SO4 濃度依存性.
とリゾチーム水溶液の吸収の差スペクトル を次の式により求めた。
 = L   L   cL
W
W (1)
ここで、L はリゾチーム水溶液の密度、W は純水の密度、cL はリゾチームの濃度、L はリゾチーム水溶
液の吸収係数、W は純水の吸収係数である。
得られた差スペクトルを図 5に黒実線で示す。差スペクトルは負となったことから、Vinhらの報告
を再現したといえる。負の吸収は、水和による水の吸収の減少分が、リゾチームの吸収よりも大きいために
生じる。この結果は、リゾチームの水和水のダイナミクスがバルク水のダイナミクスよりも遅くなってい
ることを示している。リゾチーム分子の水和層が隣り合う分子の水和層と重なり合っているかを知るため
に、リゾチーム水溶液の吸収係数の濃度依存性を調べた。その結果、リゾチーム濃度 200 mg/mLにおい
て、リゾチームの水和層は隣の分子の水和水と重なり合っていることが示唆された。
3.2 硫酸アンモニウムがリゾチームの水和に与える影響
図 4において、どの周波数でも、(NH4)2SO4 濃度に対するリゾチーム水溶液の吸収の傾きは純水の傾き
よりもおよそ 2倍大きかった。塩を添加したリゾチーム水溶液の FTIR分光の結果 (図 1)から、リゾチー
ムの構造は塩の添加によって変化しないことを確認した。したがって、テラヘルツ帯におけるリゾチームの
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吸収は塩の添加により変わらないと考えられる。このことから、リゾチーム水溶液と純水の吸収の傾きの差
は、リゾチームの水和水のダイナミクスが塩の添加により変化しているために生じると考えられる。塩の添
加によるリゾチームの水和状態の変化を調べるために、様々な塩濃度において、塩水溶液とリゾチーム-塩
混合水溶液の吸収の差スペクトル計算した。計算には、式 (1)を塩濃度が 0でない場合に拡張した式を用
いた。
(cS) = LS(cS)  LS(cS)  cL
S(cS)
S(cS) (2)
ここで、LS はリゾチーム-塩混合水溶液の密度、S は塩水溶液の密度、cL はリゾチームの濃度、cS は塩濃
度、LS はリゾチーム-塩混合水溶液の吸収係数、S は塩水溶液の吸収係数である。この式の第 2項目の係
数により、リゾチーム-塩水溶液中に含まれる塩水溶液の量を考慮している。塩水溶液の量は、水溶液試料
の密度測定により求めた。この計算には、図 4で求めたフィッティング後の吸収係数を用いた。
図 5 に、求めた差スペクトルを示す。(NH4)2SO4 濃度の増加とともに  は増加した。この結果は、
(NH4)2SO4 によってリゾチームの水和水のダイナミクスが速まる、または水和水の量が減少することを示
していると考えられる。(NH4)2SO4 による水和水の量またはダイナミクスの変化を水和数 N(リゾチーム
分子 1 個あたりの水和層内にある水分子の数) によって評価した。このとき、水和水の吸収は全ての周波
数において無視することができ [9]、リゾチームの吸収は が最小となる周波数で 0である [9]と仮定し
た。これらの仮定の下でリゾチームの吸収が 0になる周波数において N を計算した結果、N は塩濃度 cS
(mol/L)の関数として、N = (182 30)  (201 130)cS となった。
3.3 様々な塩がリゾチームの水和水に与える影響
前節において、(NH4)2SO4 に対して行った実験を、陰イオンの種類を変えて 4種類の塩 (NH4H2PO4、
NH4Cl、NH4NO3、NH4SCN)に対して行った。その結果から、リゾチームの水和に対する陰イオンの影
響が Hofmeister系列に従うかを調べた。5つの塩に対して、純水とリゾチーム水溶液の吸収係数の塩濃度
依存性を図 6に示す。測定した全ての水溶液において、吸収係数は塩濃度の増加とともに直線的に変化し
た。このことから、吸収係数の変化を直線でフィッティングした。純水に塩を加えたときの吸収係数の変
化は、リン酸塩を除いて塩の種類に依存しなかった。一方、リゾチーム 200 mg/mL水溶液に塩を加えた
ときの吸収係数の変化は、塩の種類によって大きく異なった。塩の水和を知る上で重要なことは、純水に対
する吸収係数の傾きとリゾチーム水溶液に対する傾きとの差である。塩の種類によるリゾチームの水和へ
の影響の違いを調べるため、式 (2)により差スペクトルを計算した。しかし、リゾチームの吸収は  が
最小となる周波数において、水和数 N の計算するための十分な精度が得られなかった。リゾチームの吸収
は、が最小となる周波数よりも高い周波数ではリゾチームの吸収を無視できないことから、塩が含まれ
ていない場合のリゾチームの水和数 N(cS = 0)を評価することは難しい。一方で、塩の添加によってリゾ
チームの吸収は変化しないことが示唆されていることから、塩の添加による水和数の変化を評価すること
は可能であると考えられる。そこで、水和数の変化を示す一次関数の傾き aN を、測定周波数域全域におい
て、次の式により計算した。
aN = aLS   LS(cS)  cL
S(cS)
aS (3)
ここで、aLSと aSはそれぞれ、図 6におけるフィッティングによって得られたリゾチーム水溶液および純水
の吸収係数に対する直線の傾きである。得られた塩による水和数の変化率 aN のスペクトルを図 7に示す。
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図 7. 塩 1 mol/Lあたりのリゾチームの水和数N の変化率スペクトル. 黒：(NH4)2SO4、青：NH4H2PO4、
緑：NH4Cl、水色：NH4NO3、赤：NH4SCN.
(NH4)2SO4、NH4H2PO4、NH4Cl、NH4NO3 は水和数を減少させ、NH4SCNは水和数を増加させた。こ
れを水和水の増加の大きい順に並べると、NH4SCN > NH4Cl > NH4H2PO4 > NH4NO3 > (NH4)2SO4
となる。
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4 考察
4.1 水和水に対する陰イオンの影響と Collinsの水和モデル
本研究で得られた水和水の増加率 aN の順列を、陰イオンに着目してみると SCN  > Cl  > H2PO 4 >
NO 3 > SO4
2  となる。これを陰イオンの Hofmeister 系列 (SO42  > H2PO4  > Cl   > NO3  >
SCN )と比較すると、塩による水和水の変化率に関する順序は、硝酸イオンを除けば、Hofmeister系列の
逆順と一致していることが分かる。すなわち、SO42  のようなコスモトロープは、リゾチームの水和水を
減少させ、SCN  のようなカオトロープは水和水を増加させた。この結果は、Collinsによって提案された
水和モデル [6]と一致する。一方、塩水溶液中におけるバルク水に対する塩の影響は、順 Hofmeister系列
に従うことが知られている。すなわち、硫酸イオンのようなコスモトロープは強く水和する。これは、水の
水素結合ネットワークを強める、水分子を束縛する、水のダイナミクスを遅くする、イオンの水和数が大き
い、ことに対応する。また、チオシアン酸イオンのようなカオトロープは弱く水和する。これは、水の水素
結合ネットワークを弱める、水分子を自由にする、水のダイナミクスを遅くする、イオンの水和数は小さ
い、ことに対応する。塩がバルク水に与える影響は、本研究で明らかになった塩がリゾチームの水和に与え
る影響とは逆である。Collinsのモデルによれば、このことは次のように理解できる。すなわち、コスモト
ロープは、水を束縛することから、タンパク質の水和水を奪い取ろうとし、タンパク質の水和を弱めるよう
にはたらく。一方、カオトロープは、水を自由にすることから、タンパク質の水和水とその外側のバルク水
との相互作用を弱め、タンパク質の水和を強めるようにはたらくと考えられる。
4.2 選択的相互作用を調べる実験との比較
Arakawaと Timashe [3]によれば、水溶液の pHとタンパク質の pIとの関係によらず、コスモトロー
プはタンパク質表面から排除され、カオトロープはタンパク質表面に吸着する。このことから、Arakawa
らは、塩によるタンパク質表面の水和水の増減をについて次のように考えている。コスモトロープはタン
パク質表面から排除され、タンパク質表面には排除された分だけの水が結合する。つまり、タンパク質の水
和水が増加する。カオトロープはタンパク質表面に結合し、その分、タンパク質表面から水は排除される。
つまり、タンパク質の水和水が減少する。本研究では、コスモトロープはリゾチームの水和を弱め、カオ
トロープはリゾチームの水和を強める結果であった。このことは、Arakawaらの結論と本研究の結果が逆
の結果であることを示している。Collinsの水和モデルの示すことと Arakawaらの結論も同様に逆である。
これは、Arakawaらの実験では、タンパク質表面に吸着する塩の量を調べ、その結果をもとに排除される
水の量を推定しているが、推定された水の量は水のダイナミクスの情報を含んでいないためであると考え
られる。本研究で用いたテラヘルツ分光は、タンパク質表面の水和水のダイナミクスを直接的に観測する手
法である。したがって、本研究の結果と Arakawaらの結果との違いは、本実験が Arakawaらの実験では
観測できない水和水のダイナミクスも含めてリゾチームの水和を評価していることによると考えられる。
4.3 和周波発生分光による結果との比較
S. C. Floresら [4]は、タンパク質表面における水和水の配向とカオトロピックな陰イオンの表面への吸
着を、TiO2 を用いたモデル系の和周波発生 (SFG)分光により調べた。TiO2 と pH 2.3の塩水溶液が接す
る界面では、TiO2 は正に帯電し、水溶液中の陽イオンは SiO2 表面から遠ざけられる。SCN  のような強
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いカオトロープは、TiO2 表面に特異的に吸着し、表面の帯電した電荷を打ち消すようにはたらく。これに
よって、TiO2 表面から水溶液側に向かって生じる電場が小さくなり、水分子の配向は弱まる。一方、Cl 
のようなコスモトロープとカオトロープの中間に位置する陰イオンは、TiO2 表面に強くは吸着しない。そ
のため、TiO2 表面から水溶液側に向かって生じる電場は SCN  の場合ほどは弱まらず、水分子は酸素原
子を TiO2 側に向けて配向する。この結果は、強いカオトロープほどリゾチームの水和を弱めることを示し
ており、テラヘルツ分光の結果および Collinsのモデルと一致しない。これは、テラヘルツ分光ではピコ秒
スケールの水分子のダイナミクスを見ているのに対して、SFGでは水分子の配向の時間平均を観測してい
るためと考えられる。一方で、この SFGの実験結果は、リゾチームの沈殿はうまく説明できる。SCN  の
ような強いカオトロピックな陰イオンほどタンパク質の表面電荷による電場を遮蔽し、タンパク質の分子
同士の静電的相互作用を弱める。つまり、カオトロピックな陰イオンほど正に帯電したタンパク質を沈殿さ
せやすい。
4.4 タンパク質の安定性と水和
Collinsの水和モデルは、タンパク質水溶液の pHがタンパク質の pIよりも大きい (pH>pI)場合に対し
て考えられたモデルである。pH>pIの場合、Collinsの水和モデルは、選択的相互作用を調べる実験により
明らかになる塩の結合や、SFGの結果と矛盾しない [6]。Collinsの水和モデルは、イオンがタンパク質表
面の水和水を奪い合うか、水和を強めるような手助けをするかを考えているモデルである。従って、塩がタ
ンパク質の水和に与える影響は、pHと pIの大小関係に依存しないと考えられる。タンパク質の沈殿のし
やすさは、水溶液の pHとタンパク質の pIの大小関係により Hofmeister系列が逆転する。一方、タンパ
ク質の安定性に対する塩の影響は、pHと pIの関係によらず、順 Hofmeister系列に従う [5]。安定性に対
する Hofmeister系列が pHと pIの大小関係によらないことは、Collinsのモデルが pHと pIとの大小関
係によらないこととつじつまが合う。コスモトロープは、タンパク質の水和を弱めることで、タンパク質と
水が相互作用する面積を小さくしようとし、タンパク質は強くフォールディングする。一方、カオトロープ
は、タンパク質の水和を強めることで、タンパク質と水との相互作用する面積を大きくしようとし、タンパ
ク質は変性する。本研究の結果は、タンパク質の水和水のピコ秒スケールのダイナミクスがタンパク質の安
定性に関わっていることを強く示唆している。
5 結論
テラヘルツ時間領域分光法を用いて、塩がタンパク質の水和に与える影響を調べた。水溶液中のタンパ
ク質の水和を精度良く観測するために、装置を高精度化した。レーザー強度の揺らぎの補正し、参照用セル
透過波と試料セル透過波を交互に測定して平均することで、1 THz において 0.3 % (純水の吸収係数 230
cm 1 に対して誤差 0.6 cm 1)の精度を実現した。純水とリゾチーム 200 mg/mL水溶液の吸収スペクト
ルから、それらの差スペクトル (水和の影響を含めたリゾチームの吸収)を計算した結果、差スペクトルは
負になった。この結果は、リゾチームの水和水のダイナミクスがバルク水よりも遅くなっていることを示し
ている。この差スペクトルは、(NH4)2SO4 の添加により増加した。この結果は、(NH4)2SO4 がタンパク質
の水和水を減少させる、または水和水のダイナミクスを速めることを示している。タンパク質の水和に対す
る Hofmeister効果を調べるために、他の 4種類の塩がタンパク質の水和に与える影響を調べた。NH4NO3
を除けば、水和水の量を増やす度合いは逆 Hofmeister系列と一致した。コスモトロープは、バルク水に対
しては水の構造を強めるようにはたらくが、タンパク質の水和水に対してはその構造を弱めるようにはた
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らく。一方、カオトロープは、バルク水に対しては水の構造を弱めるようにはたらくが、タンパク質の水和
水に対してはその構造を強めるようにはたらく。この結果は、Collinsによって提案された水和モデル [6]
と一致した。Collinsの水和モデルによれば、タンパク質の水和に対する塩の影響は、タンパク質水溶液の
pHとタンパク質の pIの大小関係によらないと考えられる。このことは、タンパク質の安定性に対するホ
フマイスター系列が、pHと pIの大小関係が変わっても逆転しないことに対応すると考えられる。本研究
の結果は、タンパク質の水和水のピコ秒スケールのダイナミクスがタンパク質の安定性に関わっていること
を強く示唆している。タンパク質の水和に対する塩の影響をピコ秒の時間スケールでかつ直接的な観測手
法により調べることは、ホフマイスター系列を分子レベルで理解するうえで重要な知見となると期待する。
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